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@ Verfahren zur Hersteltung von O-substituierten Derive ten des (+)-CyanIdan-3-ols. 

(g) Die Erfmdung betr'rfft ein Verfahren zur Kerstellung von 
O-substhuierten Derivaten des (+Kyanidan-3-ols der For- 
mell 
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worin RiO eine geschOtzte Oxygruppe darstellt, wobel man 
ein Tetra-alkali-salz von (+)-Cyanldart-3-o) mit einem reak- 
ttonsfahlgan Eater eines Alkohols der Formel HO-R, umsetzt 
Dabei entstehen grfisstentells neue Verbindungen, die eben- 
falls Gegenstand der Erfindung sind, und die als Ausgangs- 
produkte fur die neuen Verbindungen gemfiss der Europ&i- 
schen Patentanmeldung 78810024.6 verwendet werden kon- 
nen. 
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Verfahren zur Herstellung von O-substituierten Derivaten 
des (+)-Cyanidan-3-ols. 

Die Erfindung bebrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von O-substltuierten Derivaten des (♦)-Cyanidan-3-ols f 

insbesondere solche der Fonnel I 




worin R^O eine geschiitzte Oxygruppe darstellt, die leicht 
hydrolisierbar oder hydrogenolysierbar ist. 
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In den Verbindungen der Fonnel I kann der Rest R^ 
ein Niederalkylrest, der mono-, di- oder polysubstituiert 
1st, ein Niederalkenylrest, einen unsubstituierten oder 
mono-, di- oder trisubstituierten araliphatischen Rest, 
einen aliphatischen, aroma tischen oder araliphatischen Car- 
bonsSurerest oder ein veresterter Kohl ensaurer est, oder 
ein Rest der mit dem an R^ gebundenen Sauerstof f atom; ein 
cyclisches Acetal bildet. 



Wenn R L ein Niederalkylrest darstellt enthalt dieser 
vorzugsweise 1-4 Kohlenstof £ atome und ist in erster Linie 
Methyl oder Aethyl. Diese Reste kOnnen durch Nlederalkoxy , 
z.B. Aethoxy oder Methoxy, oder Nlederalkoxy- aethoxy, z.B. 
Methoxyathoxy substituiert sein. 

Ist R x ein Niederalkenylrest, enthalt dieser vor- 
zugsweise 2-5 Kohlenstoffatome und ist in erster Linie 
Allyl, Methallyl, 2-Butenyl oder 2-Pentenyl. 

Ist R x ein araliphatischer, insbesondere ein Benzyl- 
rest, kann dieser verscliieden substituiert sein, z.B. durch 
1 oder mehrere Alkyl mit 1-4 Kohlenstof fatomen, vie Methyl, 
Aethyl, Isopropyl oder Tert. -Propyl, durch ein oder mehrere 
Balogene vorzugsweise Chlor, Brom oder Pluor, ein oder meh- 
rere Alkoxy, wie Methoxy oder Aethoxy oder auch durch Nit- 
ril. Diese Sobstituenten konnen die ortho- und para-Stellung 
besetzen-, bevorzugt sind sie in para-Stellung. 1st ein Sub- 
stituent im Rest R x von zweiter Ordnung wie die Nitrogrup- 
pe, sitzt er vorzugsweise in meta-Stellung. 

Ist der Rest R x ein aliphatischer Acylrest, ist der 
aliphatische Tell z.B. ein Alkyl mit 1-4 Kohlenstof fatomen 
und vorzugsweise Methyl oder Aethyl, die durch Niederalkoxy, 
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vie Methoxy substituiert sein kflnnen. 1st ein aromatischer 
Oder araliphatischer Acylrest, 1st der aromatische Rest beson- 
ders ein Phenylrest der gegebenenf alls substituiert 1st, 
urid der aliphatische Rest ein AlJcyl mit 1-2 Kohlenstoff- 
atomen. 

1st Rj^ ein Alkoxycarbonyl, Jcann der Alkylrest vie- 
derum durch ein Aryl substituiert sein Oder durch'ein Ha- 
logenatom. 1st R^ ein Acetal zusaramen mit dem Sauerstoff 
das den Rest R^ trKgt, kann dieses Acetal linear oder eye- 
llsch sein, beispielsweise, ein Pyranylrest. 

Dnter den Resten der Forroel R^ sollen besonders ge- 
nannt werden, z.B. Allyl, Methallyl, Aethylallyl, 2-Butenyl, 
2-Pentenyl, Methoxymethyl, Aethoxymethyl, Methoxy&thoxymethyl , 
Acetonyl, Propionylmethyl, Cinnamyl, Phenacyl, Benzyl, 
2-Methylbenzyl , 4-Kethylbenzyl, 4-t-3utyl-benzyl, 4-Brom- 
benzyl, 4-Fluorbenzyl, 4-Chlorbenzyl, 4-Methoxybenzyl , 
4-Aethoxybenzyl , 3-Nitrobenzyl , 3 , 5-Dinitrobenzyl , 4-Cyan- 
benzyl, Chloro-, Bromo- oder Phenyl-phenacyl oder Methoxy- 
carbonyl, Aethoxycarbonyl , 2,2,2-Trichloriithoxycarbonyl, 
oder Phenoxycarbpnyl. 

Die Verbindungen welche eine salzbildende Gruppe 
enthalten, wie beispielsweise Carboxylgruppen k&men in 
freier Form oder in Form ihrer Salze vorhanden sein. Diese 
Formen k5nnen gegenseitig Eine in die Andere tibergef Ohrt 
werden. Salze von Verbindungen die eine freie CarbonsSure 
en thai ten, sind z.B. Metallsalze, im besondern Alkalimetall- 
salze z.B. Natrium oder Kaliumsalze, wie auch Erdalkali- 
metallsalze, z.B. Magnesium- oder Kalziumsalze, oder 
Ammoniumsalze z.B. mit Ammoniak oder organischen Basen f wie. 
Triniederalkylamin, z.B. Trimethylamin oder Tr iathy lamin . 
Man erhait diese Salze z.B. indem man die freie Verbindung 
mit Hydroxyden oder Carbonaten dieser Metalle oder mit 
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Ammoniak Oder Aminen, Oder auch mit geeigneten Ionenaus- 
tauschern, Oder mit metall-organischen Verbindungen 
umsetzt. 

Verbindungen die basische Gruppen auffweisen, kfinnen 
sich auch in Form ihrer SSureadditionBsal2«, beaondera mit 
nicht giftigen pharmazeutisch vervendbaren S&uren, z.B. 
mit Mineral s&ur en , vie SalzsSure, Bromwasserstof f siiure, 
SchwefelsSure oder Phosphor s&ure , Oder mit organischen Car- 
bon Oder Sulfons&uren z.B. aliphatischen, cycloaliphatischen, 
cycloaliphatischen-aliphatisch, aromatischen, araliphati- 
schen, heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen 
SSuren, z.B. EssigsSure, Propionsiiure, Bernsteinsaure, Gly- 
consSure, Milchs&ure, Maleinsaure, Weinsaure, Zitronensaure, 
Ascorbins&ure, Phenylessigs&ure, Benzoes&ure, 4-Aminobenzoe- 
saure, AnthranilsSure , 4-Hydroxybenzoesaure, Salicyls^ure, 
Aminosalicylsaure, Embonsaura oder Niko tins Aura, vie auch 
Methansulfons&ure, Aethansulf onsSure, 2-Hydroxyathansulfon- 
saure, Aethylensulfonsaure, Phenylsulf onsaure, p-Hethyl- 
phenylsulf onsaure, Naphthalinsulf onsSure, SulfanylsSure, 
Oder CyclohexylsulfaminsSure. Diese Salze kfinnen z.B. durch 
Behandlung der freien Verbindungen die eine basische Gnip- 
pe enthalten mit den genannten Sfturen oder entsprechenden 
Anion* Austauschern behandelt werden. 

Die Verbindungen der Formel I sind zum Teil bekannt, 
zum grfissern Teil jedoch neu. Sie kcJnnen durch eine neue 
und vorteilhafte Weise gevonnen werden, nSmlich durch 
Reaktion des Tetraalkalimetallsalzes von (♦) -Cyanidan-3-ol 
mit einem reaktionsfShigen Ester eines Alkohols der Formel 



HO - R. 
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worin die obengenannte Bedeutung hat. 

Ein reaktionsfahiger Ester ist besonders ein Ester 
mit einer starken anorganischen Saure, in erster Linie mit 
einer Halogenwasserstof f saure, wie Chlor- oder Bromwasser- 
stoff oder einer organischen SulfonsSure, vorzugsweise 
einer NiederalkansulfonsSure z.B. Methan- oder Aethansul- 
fonsSure oder einer BenzolsulfonsSure die im Benzolkern 
z.B. durch Methyl, Chlor oder Brom s\ibstituiert sein kann, 
wie die p-ToluolsulfonsSure oder p-Brombenzolsulfonsaure. 

Durch dieses Verfahren erhalt man Derivate des (+)- 

cyanidan-3-ols deren vier phenolische Hydroxygruppen substi- 

tuiert sind. Unter diesen Tetraathern wurde das 5,7/3* ,4*- 

* 

tetra-O-Benzyl- ( + ) -cyanidan-3-ol bereits durch ein reines 
Labora tor iums verfahren hergestellt. [K. Weinges et D. Seller, 
Liebigs Ann. Chem. 714 193-204 (1968)]. Dabei wurde (+)-Cy- 
anidan-3-ol gelost in Aceton mit Benzylchlorid in Gegenwart 

von Kaliumjodid und Kaliumcaxbonat unter Stickstoff und 
mehrstttndigem Kochen am Rttckfluss umgesetzt. Es handelt 
sich dabei urn eine klassische Benzylierung und sie fUhrt 
nach Trennung und Kristallisationen aus Aethanol zu einer 
Mischung von S-Benzyl-S ,1 ,2* ,4 '-tetra-O-Benzyl- (*)-cyanidan- 
3-ol und 5,7,3* ,-4 '-tetra-O- Benzyl- (*)-cyanidan-3-ol. Das 
Letztere wird durch Chroma tographie mit einer Ausbeute von 
1-2 % isoliert. Diese Ausbeute ist soklein, dass diese Metho- 
de zur Hefstellung der tetrasubstituierten Verbindungen in- 
dustriell nicht verwertet werden kann. 

Es wurde gefunden,dass man diese Verbindungen mit 
sehr guter Ausbeute erhalten kann, wenn man (+) -Cyanidan-3-ol 
in einem aprotischen und organischen Losungsmittel mit hoher 
Dielektrizitatskonstante mit einem Alkalihydrid oder Alkali- 
carbonat behandelt und das erhaltene Tetraalkalisalz mit einem 
reaktionsf Shigen Ester der Formel 
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umsetzt, wobei das Verbal tnis Cyanidan-3-ol, Alkalihydrid 
und reaktionsfahiger Ester 1:' ungefahr 4,2S : ungefahr 4,5 
betragt Oder das Verbal tnis Cyanidan-3-ol, Alkalicarbonat 
und reaktionsfahiger Ester 1: ungefahr 8 t ungefahr 6 be- 
tragt. 

Das Alkalihydrid 1st besonders Natriumhydrid. und 
wird vorzugsweise in Form einer- Dispersion in Oel verwen- 
det. Das Alkalicarbonat 1st besonders Kaliumcarbonat.. 

Die veryendeten aprotischen Losungsmittel sind be- 
sonders Amide, wie Dime thy If ormamid, aber auch Sulfoxyde, 
wie Dime thy lsulfoxyde. Das Dime thy If ormamid wird jedoch aus 
5kpnomischen Grunden vorgezogen, veil man es durch einfache 
Destination bei Normaldruck vieder erhalten kann, und 
veil es einfacher zu handhaben ist als Dimethylsulfoxyd. 



Im tlbrigen ist es wichtig, dass das Reaktions- 
milieu so trocken als nur moglich ist. So trocknet man das 
Dimethylformamid tiber einem Molekularsieb und trocknet auf 
gleiche Weise die Losung von Cyanidanol in Dimethylformamid. 
Die Bildung von Nebenprodukten wird dabei vermieden, ohne 
dass das Trocknen der Bildung der gewunschten Produkte ent- 
gegenstehe . 

Die Reaktion kann- in Gegenwart einet quaternaren 
Ammoniumsalzes wie Tetra-n-butylammoniumhydrogensuafat, 
das in einer Proportion von 0,1 bis 0,5 Mol per 1 Mol 
Cyanidan-ol verwendet werden, oder eines Crown-athers , 
vorzugsweise 18-Crown-6 der in einer Menge von 0,5 Mol 
per 1 Mol Cyanidan-ol verwendet wird, durchgefilhrt . werden. 

Man filhrt die Reaktion bei einer Temperatur zwi- 
schen -25°C und ungefahr +50°C durch. Da es bekannt ist, 
dass das Dimethylformamid sich bereits bei Raumtemperatur 
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im Kontakt mit basischen Substanzen zu zersetzen beginnt, 
ftthrt nan diese Reaktion" vorzugsweise bei -25°C bis ♦2S°C 
und in erster Linie bei ungefiihr -5 # C bis ungefShr 0 # C 
durch. Mit Dimethylsulfoxyd, da es sich kaum zersetzt, 
kann man die Reaktion bei einer Temperatur die niederer 
ist als 50°C, vorzugsweise zwischen +15°C und ungefShr +30°C 
z.B. bei Raumtemperatur durchftthren. 

Da das Alkalisalz des (♦) -Cyanidan-3-ols in Dimethyl- 
formajnid-natriuinhydrid selbst bei niederer Temperatur nicht 
stabil ist, muss man das Veresterungs- oder Verathe rungs-, 
mittel sofort zugeben. Wird das nicht gemacht, wird die 
Reaktionsausbeute vermindert und die Reinigungsphase des 
gewilnschten Produktes erschwert. Nach der Zugabe des Ver- 
esterungs- bzw. VerStherungsmittels bei tiefer Temperatur 
wird diese noch eine gewisse Zeit beibehalten bevor man 
langsam die Temperatur ansteigen l&sst, z.B. auf Raumtem- 
peratur. Die Reaktion ist dann beendet und die Reaktions- 
mischung kann mehr als IS Stunden in diesem Zustand aufce- 
wahrt werden ohne dass sie die QualitSt des gewttnschten Pro- 
duktes verandert. WShrend der Reaktion ist gutes Ruhren not- 
wendig. 

Das Fortschreiten der Reaktion kann durch. Diinn- 
schichtchromatographie auf Silikagel unter Verwendung von 
Chloroform oder Dichlormethan als mobile Phase, kontrolliert 
werden* 

Nachdem das LtSsungsmittel aus dem Reaktionsmedium 
durch Destillleren entfemt wurde, nimmt man den Rttckstand 
in einem aprotischen LBsungsmittel, wie es zur Rristalli- 
sation verwendet wird, auf. Als LOsungsmittfel zur Kristalli- 
sation des gewiinschten Produktes eignet sich besonders Tri- 
chlorSthylen. Auch andere L6sungsmittel wie Tetrachlorkohlen- 
stoff , Toluol, Aethylacetat, Aethanol, Isopropanol oder 
Mischungen dieser LOsungsmittel z.B. mit Tetrachlorkohlenstof f , 
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n-Hexan, oder Aceton-Taethnnoi , geben gute Resultate. -Aethylen- 
Sther und n-Hexan wie auch Aceton, Pyrldin, Chloroform, Di- 
met hylformamid, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran und Dichlor- 
methan eignen sich weniger gut da die neuen Substanzen darin 
bei Raumtemperatur loslich sind. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben 
beschxiebene Erfindung; aie sollen jedoch diese in ihxeia 
Omfang in keiner Weise einschranken. Temperaturen werden 
in Celsius-Graden angegeben. 

Die erflndungsgemass erhaltlichen Verbindungen kOnnen 
als Zwischenprodukte. z.B. zur Herstellung von 0-substi- 
tuierten Derivaten des O-cyanidan-3-ols verwendet 
werden, wie sie in der' EuropSischen Patentanmeldung 78810024.6 
beschrieben sind. , 



Beisplel 1 

In einem 50 ml Kolben mit einem Zuftillstutzen, einer Stick- 
stoffzufiihrung und einem KOhler, der ein Calziumchloridrohr 
tragt, gibt man 0,96 g einer 55 %igen Dispersion von Nat- 
riumhydrid in Oel und trocknet das Ganze durch Ervarmen ia 
Stickstoffstrora. Nach dem Abkuhlen unter einem schwachen 
Stickstoffstrom gibt man 10 ml frisch destilliertes Dimethyl- 
sulfoxyd zu und. ruhrt bei Raumtemperatur. Han fttgt tropfen- 
weise eine Losung von 1,45 g (+)-Cyanidan-3-ol ia 15 ml 
frisch destilliertem Dimethylsulf oxyd zu wobei sich Wasser- 
stof f entwlckelt. 30 Minuten spater gibt man eine LSsung 
von 2,74 ml Methoxyathexymethylchlorid in 10 ml Dime thy 1- 
sulfoxyd zu und glesst 30 Kinuten spater die Reaktions- 
losung in 150 ml mit Kochsalz gesattigtem Wasser, und stellt 
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pH auf 7. Man erhait ein klebriger braunschwarzer Nieder- 
schlag den man 3 Mai mit 100 ml Toluol extxahiert. Die er- 
haltenen Lfisungen werden yereinigt, und 3 Mai mit 50 ml 
Kasser gewaschen. Man entfernt das Toluol und extrahiert 
das erhaltene braunrote Oel 10 Mai mit 100 ml n-Hexan am 
RUckfluss. Die n-Hexan-L5sungen ergeben das 5,1,3 9 , 4 '-tetra- 
O-MethoxyMthoxymethyl- {♦) -cyanidan-3-ol in Form eines gel- 
ben Oels, das bei 150°C/0,02 mmHg zersetzt vird. 



Beispiel 2 

Dnter Stickstoff und gutem RUhren stellt man eine Suspen- 
sion von 92,8 g einer 55 %igen Dispersion von Natrium- 
) hydrid in Oel (51 g NaH) in einem Liter frisch destillier- 

tem Dimethylformamyd her. Man kOhlt sie auf eine Tempera- 
tur zwischen -5 und 0°C ab und gibt dazu eine LSsung von 
145 g M-Cyanidan-3-ol in 2 Liter frisch destilliertem 
Dimethylformamyd zu, so dass die Dispersionatemperatur kon- 
stant bleibt. Entstehender Wasserstoff wird durch zirku- 
lierenden Stickstoff entfernt. 

Nach der Einftthrung vora (♦) -Cyanidan-3-ol lasst man bei 
tiefer Teroperatur wShrend 15 Minuten stehen, gibt dann im 
Laufe von 1 1/2 Stunden 2$7,5 ml Benzylbromid zu, so dass 
die Teoperatur nicht Ober 0°C steigt. Man ISsst bei dieser 
Temperatur nochmals eine halbe Stunde stehen und dann auf 
Raumtemperatur erv&rmt. 

Man destilliert im Vakuum bei 60°C das Dimethylf ormamid ab, 
niamt den Oligen Rflckstand in 3 Liter TrichlorMthylen auf, 
wSscht die organische Lfisung mit 3 Liter destilliertem 
Wasser und filtriert. Man engt ein und ktthlt ab und erh£lt 
^ so das S^^^'-tetra-O-Benzyl-C + J-cyanidan-S-ol das in 

weissen Nadeln kristallisiert. F«144-145°C. 
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Beispiel 3 

Unter den gleichen Bedlngungen vie in Beispiel 2, jedoch 
unter Vervendung von Dimethylf ormamid das sorgfSltig ge- 
trocknet worden 1st, erhalt man das 5 ,7,3 • , 4 '-tetra-O-Benzyl- 
( * ) -cy anidan- 3 -ol . 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 2, jedoch unter Vervendung von 2,25 Mol 
Benzylchlorid, erhalt man das Tetra-0-ben2yl-5 ,7 ,3 * , 4 '- 
( * ) -cyanidan-3-ol . 



Beispiel S 

Zu einer Losung von 0,93 g Natriumhydriddispersion in Oel 
(0,51 g NaH) in 10 ml Dimethylsulfoxyd das f risen destll- 
liert wurde, gibt man langsam unter RUhren und bei Raum- 
temperatur gibt man eine Losung von 1,45 g O-Cyanidan-3-ol 
in 20 ml frisch destilliertem Dimetbylsulfoxyd. Der ent- 
stehende Wasserstoff wird durch ilrkulierenden Stickstoff 
entfernt. Nach einer Stunde RUhren bei Raumtemperatur hort 
die stickstoffentvicklung praktisch auf und das Natrium- 
salz des O-Cyanidan-3-ols ist xum Teil an der Kolbenwand 
abgeschieden. Man gibt dann tropfenweise 2,68 ml Benzyl- 
bromid zu. Man lasst 1 1/2 Stunden unter Ruhren bei Raum- 
temperatur stehen, gibt die Reaktionslosung langsam und unte: 
Ruhren in 300 ml einer kalten wassrigen, 10 ligen L6sung 
von Kochsalz. Der Niedarschlag wird abfiltriert, und im 
Vakuum bei 80°C getrocknet, dann aus 40 ml Tetrachlorkohl- 
stoff umstristallisiert. Man erhalt 1,96 g 5,7,3' ,4'-tetra- 
O-Benzyl- (♦) -cyanidan-3-ol. 
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Beisplel 6 

Man verf&hrt wie In Beisplel 2, verwendet jedoch 416 g 
a-Brom-o-xylen anstelle von Benzylbromid. Der Rttckstand der 
nach dem Abdampfen des Dimethylformamids erhalten wird, 
wlrd in Chloroform auf genommen , die LBsung mit destillier- 
tern Wasser gevaschen, £iltriert und eingedampft. Man kri- 
stallisiert den Rttckstand aus einer Mischung von. Benzol und 
Petrol&ther (6; 3 v/v) . Man erhillt so das S ,7,3 • , 4 '-tetra- 
0- (2-methyl-benzyl)- (♦) -cyanidan-3-ol vora F 88-90°C. 

Belspiel 7 

Analog Beisplel 2, jedoch unter Vervendung von 416 g c-Brom- 
p-xylol anstelle von Benzylbromid erhait man das 5,7,3' ,4' - 
tetra-0- (4-methyl-benzyl) - (*)-cyanidan-3-ol das nach Um- 
kristallisieren- aus Tetrachlorkohlenstof f bei'66-70°C 
schmilzt. 

Belspiel 8 

Analog Belspiel 2, aber unter Vervendung von 562 g 2-Brom- 
benzylbromid anstelle von Benzylbromid erhUlt man das 
5,7^3* , 4'— tetra-0-{2-Brom-benzyl)-(*)-cyanidan-3-ol, das 
aus einer Mischung von Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff 
(40:55 v/v) umkristallisiert wird. F«t55-157°C. 



Beisplel 9 

Analog Beisplel' 2, .jedoch unter Vervendung von 181 g 
ChlordlmethylSther anstelle von Benzylbromid erhfilt man 
das 5 , 7 , 3 1 , 4 • -tetra-O-Methoxyme thyl- ) -cyanidan-3-ol , das 
nach Umkristallisieren aus einer Mischung von Wasser mit 
Methanol (1:1 v/v) bei 92-93°C schmilzt. 
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Beispiel 10 

Analog Beispiel 2, jedoch unter Vervendung von 272 g 
Allylbromid anstelle Benzylbromid erh&lt man das 5, 7, 3', 4' 
tetra-O-Allyl- («-) -cyanidan-3-ol das nach dem Umkristalli- 
sieren aus n-Hexan bei 78,5-80°C schmilzt. 

Beispiel 11 

Analog Beispiel 37, jedoch unter Vervendung von 244 g 
Aethylchloroformiate anstelle von Benzylbromid erhalt man 
das 5,7/3' » 4 ' -tetra-O-Aethoxycarbonyl- (♦) -cyanidan-3-ol 
dessen Schmelzpunkt ungefShr bei 65 °C liegt. 



Beispiel 12 

Man lost 1,45 g (♦)-cyanidan-3-ol in SO ml vasserfreiem - 
Aceton, gibt 6,91 g wassexfreies Kaliumcarbonat zu und er- 
hitzt ihn am Rttckfluss im Stickstoff . 2u dieser LBsung 
gibt man eine Lfisung von 6,26 g p-Brom-phenacyl-bromid in 
30 ml vasserfreiem Aceton und lasst veiter kochen unter 
nechanischem ROhren vihrend 3 Stunden. Nach dem Abkflhlen 
der Reaktionsmischung filtriert man di'e Salze ab und dampft 
die Lfisung zur Trockne ein. Den RQckstand nimmt man in 50 
ml Chloroform auf , vascht die Chloroformlfisung 3 Mai mit 
50 ml Wasser, dampft das Chloroform ab, lost den Rttckstand 
in ungefahr 1000 ml Aether, filtriert und engt die Aether- 
lfisung auf 150 ml ein. Man erhalt so das 5,7,3 • ,4 '-tetra- 
0-(4-Brom-phenacyl)-(*)-cyanidan-3-ol, das nach dem Omkri- 
stallisieren auf Aethanol bei 127-129 °C schmilzt. 
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Beisplel 13 

Man gibt in einen 1 Liter Kolben 110 g Kaliumcarbonat unter 
schwachem Stickstoff , dann 250 ml Dimethylformamid, und 
giesst eine Losun g von 29 ,0 g (+) -Cyanidan-3-ol in 250 ml 
getrocknetem Dimethylformamid und 71,25 "ml Behzylbromid 
gelSst in 100 ml Dimethylformamid. Man erwarmt auf loo'C 
vahrend 5 1/2 Stunden unter ROhren und io Stickstoffstrom. 
Die erhaltene Suspension wird heiss filtriert, das Filtrat 
bei 80'C im Vakuum am Rotavapor eingedampf t und der Ruck- 
stand mit 2S0 ml Chloroform gelost. Die Chloroformlosung 
wird filtriert, 3 Mai mit 2S0 ml Wasser gewaschen, Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampf t. 
Man nimmt dein ROckstand in 7SO ml am Rackfluss icochenden 
Tetrachlorkohlenstoff auf, trennt den braunen klebrigen 
ROckstand ab und lasst bei Rauotemperatur unter ROhren und 
gelegentlichem Abkflhlen im Eisschrank kristallieren. Das 
erhaltene Produkt 1st identisch mit dem des Beispiels 2 
F«144-145°C. 



Belspiel 14 

Ein 500 ml Kolben wird mit einem mechanischen ROhrer, einen 
Zuflussstutzer, einem Kalziumchloridrohr und einer ZufOhrung 
fur Stickstoff ausgerOstet. Das Ganze wird getrocknet und 
und unter Stickstoff gesetzt bevor man 100 ml wasserfreies 
Dimethylformamid zugibt. Man kOhlt auf -3°C, gibt 9,28 g 
einer oligen Dispersion von Natriumhydrid (55 I) und dann 
unter starkem ROhren eine Losung von 14,5 g <♦) -Cyanidan- 
3-ol in 200 ml wasserfreiem Dimethylformamid, 1,698 g Tet- 
ra-n-butylammoniumhydrogensulfat zu und halt unter ROhren 
1 Stunde bei O'C. Man gibt dann innerhalb 15 Minuten eine 
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LOsung von 25,9 ml Benzylchlorid in 25 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid zu und rtihrt wahrend 30 Hinuten bel 0°C. 
Man lasst die Tempera tur auf Raumtemperatur steigen, halt 
das Reaktionsgemlsch wahrend 24 Stunden unter starkem 
RUhren, filtriert und dampft unter vermlndertem Druck ein. 
Der ROckstand wird in 250 ml Chloroform aufgenommen, die 
Losung 4 Mai mit 250 ml destilliertem Wasser gewaschen, 
ttber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Der Riickstand wird mit 50 ml Hexan gewaschen und dann auf 
Gewichtskonstanz gebracht. Diese Masse wird heiss in 500 ml 
Tetrachlorkohlenstoff gelost, heiss filtriert und durch 
Abkuhlen auf Raumtemperatur und anschliessendem Einengen 
auf 350 ml und 150 ml das 5,7,3 • , 4 '-tetra-O-Benzyl- (♦) - 
cyanidan-3-ol das mit dem am Beispiel 37 erhaltenen Produkt 
identisch ist. 



Beispiel 15 

Wie in Beispiel 13 gibt man nach der EinfUhrung der Cyani- 
danollflsung 13,22 g 18-Crown-6 und ersetzt das. Benzylbromid 
durch 69 ml Benzylchlorid. Man erwarmt dann wahrend 20 
Stunden unter starkem RQhren auf 60° C. Man erhalt so das 
5,7,3' ,4'-tetra-0-Benzyl-'(+)-cyanidan-3-ol das mit dem 
in Beispiel 2 erhaltenen Produkt identisch ist. 



Beispiel 16 

Man verfahrt analog Beispiel 15, ersetzt jedoch das 18-Crown- 
6 durch 16,98 g Tetra-n-butylammoniumhydrogensulfat. Man 
erhalt 44,5 g 5,7,3* ,4 •-tetra-0-Benzyl-(*)-cyanidan-3-ol. 
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Patentansprtlche ; 




worin RjO elne. geschUtzte Oxygruppe darstellt, dadurch 
gekennzeichnet , dass man eln Tetra-alkali-salz von (♦)- 
Cyanidan-3-ol mit einem reaktionsfahigen Ester eines Alkohols 
der Formel HO-^ umsetzt. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch - gekennzeichnet, 
dass man (♦) Cyanidan-3-ol in einem aprotischen und organi- 
schen Losungsmittel mit hoher DielektrizitStskonstante, mit 
einem Alkalihydrid behandelt und das erhaltene Tetra-alkali- 
salz mit einem reaktionsf khigen Ester der Formel HOR um- 
setzt, wobei das Verhfiltnis Cyanidan-3-ol, Alkalihydrid 

und reaktionsf tthiger Ester It ungefahr 4,25t ungefahr 4,5 
betragt. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man {♦) Cyanidan-3-ol in einem aprotischen und or- 
ganischen Losungsmittel mit hoher DielektrizitStskonstante, 
mit einem Alkalicarbonat behandelt und das erhaltene Tetra- 
alkali-salz mit einem reaktionsfahigen Ester der Formel 



- 16 .- 

t 



0039844 



DOR umsetzt, wobei das Vernal tnis Cyanidan-3-ol, Alkali- 
carbonat und reaktionsfahiger Ester Is ungefahr 8: unge- 
fahr 6 betragt. 

4. o-substituierte Derivate des (+)-Cyanidan-3-ols der. 
Formel la 




(la) 



vorin OR die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung oder Vasser- 
storf isc und OR^ eine geschUtzte Hydroxgruppe darstellt, 
die leichc hydrier- oder hydrolisierbar ist, ait der Aus- 
nahae derjenigen Verbindungen, worin alle Reste R^ Benzyl 
und R Wasserscoff oder Methyl ist. 



1 



EP 0039844 - Noncertified Summary and 
Translation of Claims 

The patent describes the production of a component having the formula I: 




wherein R\ is 

a) a low alkyl, preferably Ci-C 4 ; most preferably methyl or ethyl. 

b) substituted alkyl with ethoxy, methoxy or low alkoxy-ethoxy; for example methoxyethoxy. 

c) alkenyl, preferably Ci-C 5 ; most preferably allyl, methally, 2-butenyl or 2-pentenyl. 

d) benzyl 

e) substituted benzyl with alkyl (preferably C1-C4), halogens, alkoxy or nitril. The substitution 
may be at an ortho or para-position. 

f) aliphatic acyl, preferably C1-C4; most preferably methyl or ethyl. The aliphatic acyl can be 
substituted with low alkoxy-groups (for example methoxy) 

g) aromatic acyl, preferably phenyl-acyl or substituted phenyl-acyl. 

h) alkoxycarbonyl, whereby the alkyl can be again substituted with aryl or halogen. 

The disclosure refers to the following as preferred radicals: allyl, methallyl, ethylallyl, 2-butenyl, 
2-pentenyl, methoxymethyl, ethoxymethyl, methoxyethoxymethyl, acetonyl, propionylmethyl, 
cinnamyl, phenacyl, benzyl, 2-methylbenzyl, 4-methylbenzyl, 4-tert-butyl-benzyl, 4-bromo- 
benzyl, 4-fluorbenzyl, 4-chlor-benzyl, 4-methoxy-benzyl, 4-ethoxy-benzyl, 3-nitro«benzyl, 3,5- 
dinitro-benzyl, 4-cyan-benzyl, chloro-, bromo or phenyl-phenacyl or methoxycarbonyl, 
ethoxycarbonyl, 2,2,2-trichlor-ethoxy-carbonyl or phenoxy-carbonyl. 
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Claims: 



1. A process for the production of an O-substituted derivative of (+)-cyanidane-3-ol of the 
formula I 




wherein RjO is a protected oxy-group, characterized in that, a tetra-alkali-salt of (+)-cyanidane- 
3-ol is converted with a reactive ester of alcohol by the formula HO-Rj. 

2. Process according to claim 1, characterized in that, the (+)-cyanidane-3-ol is treated with 
alkaly hydride in an aprotic and organic solvent with a high dielectric constant and the formed 
tetra-alkali-salt is converted with a reactive ester by the formula HOR, whereby the ratio of 
cyanidane-3-ol: alkaly hydride: reactive ester is 1: about 4.25: about 4.5. 

3. Process according to claim 1, characterized in that, the (+)-cyanidane-3-ol is treated with 
alkaly hydride in an aprotic and organic solvent with a high dielectric constant and the formed 
tetra-alkali-salt is converted with a reactive ester by the formula HOR, whereby the ratio of 
cyanidane-3-ol: alkaly carbonate: reactive ester is 1: about 8: about 6. 

4. O-substituted derivative of (+)-cyanidane-3-ol of the formula la 
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) 




wherein OR has the meaning of claim 1 or a hydrogen and ORi represents a protected hydroxy- 
group, which is easy to hydrogenate and to hydrolyse, other than the substances wherein all Rj 
are benzyl and R is hydrogen or methyl. 



) 
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